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(57) Abstract: The invention concerns a method for synthesis of 
perindopril of formula (I) and its pharmaceutical ly acceptable salts. 


(57) Abrtge" : Precede dc synthese industrielle du perindopril de for- 
mule (I) et de ses sels pharmaceutiqaement acceptables. 
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PROCEDE DE SYNTHESE DU PERINDOPRIL ET DE SES SEES PHARMACEUTTQUEMENT ACCEPTABLES 

La presente invention conceme un precede de synthese industrielle du perindopril de 
formule (I) : 


et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particulierement 
son sel de tert-butylamine, possedent des proprietes pharmacologiques interessantes. 
Leur principale propri6te est d'inhiber l'enzyme de conversion de l'angiotensine I (ou 
kininase H), ce qui permet d'une part d'empecher la transformation du decapeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d'autre part de prevenir 
la degradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 
Ces deux actions contribuent aux effets benefiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particulierement l'hypertension art6rielle et Tinsuffisance cardiaque. 

Le perindopril, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans le 
brevet europ6en BP 0 049 658. 

Compte-tenu de 1'interet pharmaceutique de ce compose, il etait important de pouvoir y 
acceder avec un precede de synthese industrielle performant, facilement transposable a 
1'echelle industrielle, conduisant au perindopril avec un bon rendement, et surtout avec une 
excellente purete. 
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Le brevet EP 0 308 341 decrit la synthese industrielle du perindopril par couplage de Tester 
benzylique de l'acide (2S, 3aS, 7a5)-octahydroindole 2-carboxylique avec I'ester ethylique 
de la N-[(S)-l-carboxybutyl]-(,S)-alanine, suivie de la deprotection du groupement 
carboxylique de lneterocycle par hydrogenation catalytique. 

Ce procede presente l'avantage de conduire au perindopril avec un bon rendement, a partir 
de matieres premieres dont la synthese industrielle est decrite. 

Cependant, la purete du perindopril obtenu par ce procede n'est pas satisfaisante, ce qui 
necessite une etape de purification pour parvenir au perindopril avec une qualite permettant 
son emploi comme principe actif pharmaceutique. 

En effet, dans les conditions decrites dans ce brevet, le perindopril obtenu est contamine 
dans des proportions importantes par les impuretes de formules (II) et (HI) ; 



(II) (ED) 


La demanderesse a presentement mis au point un nouveau proc6de de synthese industrielle 
conduisant au perindopril avec une purete qui est compatible avec son utilisation comme 
principe actif pharmaceutique, et dont les taux en impuretes de formules (IE) et (IH) sont 
respectivement inferieurs a 0,2 % et 0,1 %. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne un procede de synthese industrielle du 
perindopril caracterise en ce que Ton met en reaction Tester benzylique de formule (IV) : 
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H H HO A 0 


CH, 


(IV) 

dans laquelle Bn represente le groupement benzyle, 
avec le compose de formule (V) : 


CH, 


{ 


CH 3 (V) 


Eto 2 c^csr N H / (srco 2 H 

dans l'acetate d'ethyle, 

en presence d'une quantite de 1-hydroxybenzotriazole comprise entre 0,4 et 0,6 mole par 

mole de compose de formule (IV) utilise et d'une quantite de dicyclohexylcarbodiimide 

comprise entre 1 et 1,2 mole par mole de compose de formule (IV) utilise, 

en 1'absence de triethylamine ou en presence d'une quantite de triethylarnine inferieure ou 

egale a 1 mole par mole de compose de formule (IV) utilise, preferentiellement inferieure 

ou egale a 0,25 mole par mole de compose de formule (TV) utilise, 

a une temperature comprise entre 20 et 77°C, 


pour conduire apres isolement au compose de formule (VI) : 
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dans laquelle Bn represente le group ement benzyle, 

dont on deprotege le groupement carboxylique de 1'heterocycle par hydro genation 
catalytique, pour conduire au perindopril de formule (I), 
5 et que l'on transforme, si on le souhaite, en un sel pharmaceutiquement acceptable tel que 
le sel de tert-butylamine. 

Ce procede est particulierement interessant pour les raisons suivantes : 

- Le couplage en milieu alcalin de Tester benzylique de formule (IV) avec le compose de 
formule (V) a ete decrit dans le brevet BP 0 308 341. 
10 Cependant, dans les conditions decrites (utilisation de 3 moles de compose de formule 

(V), 3 moles de triethylamme, 3,8 moles de 1-hydroxybenzotriazole et 2,9 moles de 
dicyclohexylcarbodiimide par mole de compost de formule (IV) engage), il se forme 
de nombreux produits secondaires. 

En particulier, le compose de formule (VI) obtenu contient dans des proportions 
15 importantes (5 a 15 %) les irapuretes de formules (VH) et (VIE), qui lors de la 

debenzylation conduisent aux impuretes de formules (IT) et (IH). 
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- La demanderesse a trouve que, de maniere inattendue, la diminution, voire la 
suppression de la triethylamine dans l'etape de couplage permettait de limiter le taux en 
impuretes de formules (VH) et (VIE) dans le compose de formule (VI) a moins de 
1,5%. 

- L'hydrogenation catalytique du compose de formule (VI) ainsi obtenu conduit au 
perindopril avec une purete bien meilleure, et notamment avec des taux en impuretes 
de formules (H) et (EE) inferieurs respectivement a 0,2 % et 0,1 %. 

- De plus, la diminution, dans l'etape de couplage, de la quantite en compose de formule 
(V), en 1-hydroxybenzotriazole et en dicyclohexylcarbodiimide, permettent d'obtenir 
un rendement aussi bon en compose de formule (VI) qu'avec des quantites de r6actifs 
plus importantes, rendant ainsi le procede beaucoup plus avantageux a l'echelle 
industrielle. 

Les exemples ci-dessous illustrent Tinvention, mais ne la limitent en aucune facon. 


Exemnlel ; (2S t 3aS, 7aS)-l-{(2S)^[(lS)-J-(Ethoxycarbanyl)-butylamino]~ 


Dans un reacteur sous agitation sont introduits 1 kg de paratoluenesulfonate de Tester 
benzylique de l'acide (2S, 3aS, 7aiS)-octahydroindole 2-carboxylique, 0,06 kg de 
triethylamine, 4,6 1 d'acetate d'ethyle puis, apres 10 mn d'agitation a temperature ambiante, 
0,52 kg de N-tt^-carbethoxy-l-butyy-t^-alanine, 0,15 kg de 1-hydroxybenzotriazole et 


propionyl}-octtthydm-lH-indole-2-carboxylate de benzyle : 
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0,5 kg de dicylohexylcarbodiimide. Le melange heterogene est ensuite porte a 30°C 
pendant 3h sous bonne agitation, puis il est refroidi a 0°C et filtre. 

Le filtrat est ensuite lave, puis evapore a sec pour conduire au produit attendu avec un 
rendement de 92%. 

Exemole2 ; Acide (2S, 3aS, 7aS)M(2S)-2-[(18)-l-(M0xycarbonyl)-butytamma^ 
propwttyt}-octahydw-lH-ittdole~2-carboxylique: 

Le residu obtenu dans le stade precedent (1 kg) est mis en solution dans 1 1 de 
methylcyclohexane et transfere dans un hydrogenateur, puis 0,13 kg de charbon palladia a 
5% en suspension dans 0,4 1 de methylcyclohexane sont ajoutes, suivis de 3,2 1 d'eau. 
Le melange est ensuite hydrogene sous une pression de 0,5 bar, a une temperature 
comprise entre 15 et 30°C, jusqu'a absorption de la quantite theorique d'hydrogene. 
Apres filtration du catalyseur, la phase aqueuse du filtrat est lavee par du 
methylcyclohexane, puis lyophilisee pour conduire au produit attendu avec un rendement 
de 94%. 

ExemnleS : Set de tert-butytamine de Vacide (28, SaS, 7aS)-J-{(2S)-2-f(lS)^ 
(ethoxycarbonyiybutylaminoJ-propmnylj-omhydrO'lH^ndole^- 
carboxyliqae : 

Le lyophilisat obtenu dans le stade precedent (1 kg) est mis en solution dans 14 1 d'acetate 

d'ethyle, puis 0,2 kg de tert-butylamine et 2 1 d'acetate d'ethyle sont ajoutes. 

La suspension obtenue est ensuite portee au reflux jusqu'a dissolution totale, puis la 

solution obtenue est filtree a chaud et refioidie sous agitation jusqu'a une temperature de 

15-20°C. 

Le precipite obtenu est alors filtre, reempate a l'acetate d'ethyle, seche puis broye pour 
conduire au produit attendu avec un rendement de 95%. 
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1. Procede de synthase industrielle du perindopril de forrmile (I) 
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H }=0 pa, 
M-I_ 

C0 2 Et 

et de ses sels pharmaceutiquement acceptables, caracterise en ce que Ton met en reaction 
5 Tester benzylique de formule (IV) : 


° s II 

^CCLBn , S S < 
H H HD A 0 

(IV) 


dans kquelle Bn represente le groupement benzyle, 
avec le compose de formule (V) : 


{ 


, CH 3 


Et0 2 C / ^NH / ^C0 2 H 


(V) 
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dans 1'acetate d'ethyle, 

en presence d'une quantite de l-hydroxybenzotriazole comprise entre 0,4 et 0,6 mole par 

mole de compose de formule (IV) utilise et d'une quantite de dicyclohexylcarbodiimide 

comprise entre 1 et 1,2 mole par mole de compose de formule (IV) utilise, 

en l'absence de triethylamine ou en presence d'une quantite de triethylamine inferieure ou 

egale a 1 mole par mole de compose de formule (TV) utilise, 

a une temperature comprise entre 20 et 77°C, 

pour conduire apres isolement au compose de formule (VI) : 


dans laquelle Bn represente le groupement benzyle, 

dont on deprotege le groupement carboxylique de l'hiterocycle par hydrog6nation 

catalytique, pour conduire au perindopril de formule (I), 

que Ton transforme, si on le souhaite, en un sel pharmaceutiquement acceptable. 

2. Procede de synthese selon la revendication 1 du perindopril sous sa forme de sel de 
tert-butylamine. 

3. Procede de synthese selon la revendication 1, caracterise en ce que la reaction de 
couplage est effectuee en l'absence de tri6thylamine. 


H 



(VI) 
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4. Procede de synthese selon la revendication 1, caracterise en ce que la reaction de 
couplage est effectuee en presence d'une quantite de triethylamine inferieure ou egale a 
1 mole par mole de compose de formule (IV) engage. 

5. Procede de synthese selon la revendication 4, caracterise en ce que la reaction de 
couplage est effectuee en presence d'une quantite de triethylamine inferieure ou egale a 
0,25 mole par mole de compose' de formule (IV) engage. 

6. Procede de synthese selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce 
que le compose de formule (VI) est obtenu avec un taux en impuretes de formules 
(VTI) et (VIII) qui est inferieur a 1 ,5 %. 



(VII) (VHI) 


7. Procede" de synthese selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce 
que le perindopril est obtenu avec des taux en impuretes de formules (II) et (EOT) qui 
sont respectivement inferieurs a 0,2 % et 0,1 %. 

= f 
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